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一次知覚ニューロンには， substance P (SP) や CGRP などの神経ペプチドが存在している。 CGRP は脊髄ニュー
ロンを直接興奮させたり， SP による興奮作用を増強することが知られている。腰髄後根神経節 (DRG) の小型細胞か
らの求心線維は脊髄後角 1 ， II 層に入って主に痛覚を伝達し，我々が注目している中型から大型細胞の求心線維は，
脊髄後角 III -IV層や後索から延髄薄束核に至り，主として圧覚，触覚や深部知覚を伝達するとされている。この CGRP
の末梢神経損傷後の変化を検索する。
(方法ならびに成績)
DRG での in situ ハイブリダイゼーション法による CGRPm:RNA の存在は，正常 DRG では小型細胞から大型細胞
に多数みられる。一方，切断側では一部残存しているが，末梢神経切断後に CGRPmRNA の全体量は減少しているこ
とが明らかである。 SD ラットを用い薄束核投射ニューロンを標識する目的で，薄束核に逆行性トレーサーであるフル
オロゴールドを注入し，一週間後にー側の第 5 腰髄脊髄神経を切断し，さらに一週間後に濯流固定して DRG を摘出
し， CGRPmRNA に対するアンチセンスオリゴプロープを用いた in situ ハイプリダイゼーション法をf子った。また，
同様にフルオロゴールドを投与し，シャムオペを行った DR(~ をコントロールとした。第 5 腰髄脊髄神経を切断すると
薄束核投射ニューロンで CGRP 陽性細胞であるものは，健側においては3.7%であるのに対して，切断側では19.9% と
著明に増加することが明らかとなった。つまり末梢神経切断後に延髄薄束核投射ニューロンにおいては新たに
CGRPmRNA が発現するものがみられる。末梢神経切断後に CGRPmRNA の全体量が減少するが，薄束核投射ニュー
ロンである中型から大型細胞では CGRPmRNA の新たな誘導がみられる。またこの増加は， αCGRPmRNA であり，
βCGRPmRNA ではなかった。第二に投射先における CGRP の変化をみるために以下の実験を行った。脊髄神経切断
後に一日から 4 週間にわたって，免疫組織化学法で延髄薄束核及び第 5 腰髄後角の CGRP 免疫反応の変化を観察し
た。この変化はイーパス画像解析システムにより定量化した。末梢神経切断後の DRG での抗 CGRP 抗体による免疫
組織化学法を行い，タンパクレベルでも薄束核投射ニューロンでの CGRP の新生がみられた。 CGRP の免疫組織化学
法での第 5 腰髄後角 III -IV層での変化を定量化し，切断側の反対側に対する増加率で示すと，切断 7 日後にピークに達
し， 4 週間でも持続されていた。薄束核での CGRP の免疫組織化学法では脊髄神経切断手術後， 2 週間で切断側は，
反対側の約13倍にも増加することがわかった。このことより末梢神経切断後に DRG の薄束核投射ニューロンで
αCGRPmRNA が誘導され，その新生された mRNA により脊髄後角 III-IV層と薄束核での CGRP が増大すると考え
られる。
(総括)
我々は一次知覚ニューロンの CGRP について in situ ハイプリダイゼーション法および逆行性トレーサーであるブ
ルオロゴールドを用いて，延髄薄束核に投射する DRG の中型および大型細胞において脊髄神経損傷後に
αCGRPmRNA が増加していることを見いだした。正常 DRG で発現している CGRP は小型から大型細胞まで様々で
あるが，末梢神経切断により全体量は減少する。しかし，脊髄後角III-IV層や延髄薄束核での投射ニューロンでは逆に






脊髄神経損傷後に新たに αCGRPmRNA の発現がみられることを見いだした。末梢神経障害により SP や CGRP など
興奮性ペプチドが薄束核で増加することは薄束核ニューロンの興奮性の増大を示唆し，末梢神経障害後の感覚異常の
病態メカニズムのーっとして後索系内側毛帯系の関与を示唆するものである。
本研究は学位を授与するに値すると考えられる。
